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S J^xTill*' ORTHO-SUBSTTTUTED AND META-SUBSnXUTED BIS-ARYL COMPOUNDS, MEmOD FOR THE PRODUC- 
= ™™ ^ MEDICAMENT. AND PHARMACEUTICAL PREPARATIONS CONTAINING THESE 

COMPOUNDS 



„ (S^BezeichnuDg: ORTHO, META-SUBSTTTUIERTE BISARYLVERBINDUNGEN, VERFAHREN ZU IHRER HER- 
VBRWENDUNG ALS MEDIKAMENT SOWIE SIE ENTHALTENDE PHARMAZEUTISCHE 

^ ^UDliKKII UNGEN 



< 

fT) (57) Abstract: The invenUon relates to compounds of formula (I), wherein Al to A8, R(l). R(2), R(3), R(4), R(30) and R(3l) 
^ have the meanings as cited in the patem claims. These compounds are especially well-suited for use as novel antiairhythmic active 
^ substances, in particular, for the treatment and prophylaxis of atrial arrhythmias, e.g. atrial fibrillations (AF) or atrial flutters. 

^ (57) Zusammenfassuug: Ortho. meta-substituierte Bisatylverbindungen. Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als Me- 

OufTT.^'^Vi^ enthaltende phartnazeutische Zubeteitungen Veibindungen der Fbrmel © worin Al bis A8. R(l). R(2) R(3) 
R(4) R(30) und R(31) die in den Anspriichen angegebenen Bedeutnngen haben. sind ganz besondei^ geeignet als neuartige an- 
> "^Ijy'lin^'sche Wirkstofle, insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von Atorhof-Anhythmien. z.B. Vorhofflimmem (atriale 
<^ Rbnllation, AF) oder Varhoff-Flattem (atriales Flattem). 
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Beschreibung 

Ortho, meta-substftuierte Bisarylverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
ihre Verwendung als Medikament sowie sie enthaltende pharmazeutische 
Zubereitungen 

Die voriiegende Erfindung betrifft ortho, meta-substltulerte 
Bisarylverbindungen der Forme! I, 



A1 , A2, A3, A4, A5. A6. A7 und A8 

unabhSngig voneinander Sticl<stoff, CH Oder CR5, wobei mindestens 

vier dieser Gruppen CH bedeuten; 
R(1) C(0)0R(9). SO2R(10), C0R(11), C(0)NR(12)R(13) Oder C(S)NR(12)R(13); 

R(9), R(10), R(11)undR(12) 



unabhSngig voneinander CxH2)cR(14); 
X 0, 1,2, 3 Oder 4, 

wobei X nicht 0 sein kann, wenn R(14) 0R(15) oder S02l\^e 
bedeutet; 

R(14) AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4. 5. 
6, 7, 8, 9, 10 Oder 11 C-Atomen. CF3, C2F5, C3F7, CH2F, 
CHF2. 0R(15). S02Me, Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Furyl, 




worin bedeuten: 
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Thienyl oderein N-haltiger Heteroaromat mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8oder9C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Furyl, Thienyl 
und der N-haltige Hetetxiaroniat unsubstituiert sind 
5 Oder substitulert mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten 

ausgewShlt aus der Gmppe bestehend aus F, CI, Br, 
I, CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe, CONH2. COMe, 
NH2, OH, AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, !\/lethylsulfonyi und IVIethylsulfonylamino; 

R(15) AikyI mit 1,2, 3, 4 oderS C-Atomen, CycloalkyI mit 
3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3 oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substitulert mit 1, 
2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der 
^ Gruppe bestehend aus F. CI, Br, I, CF3. 

NO2. CN. COOMe. CONH2. COMe. NH2. 
OH, AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 
2® und Methylsulfonylamino; 

R(13) Wasserstoff, AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen oder CF3; 
R(2) Wasserstoff, AlkyI mH 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CF3; 
R(3) CyH2y-R(16); 

y 0, 1,2, 3 Oder 4, 
25 wobel y nicht 0 sein kann, wenn R(16) 0R(1 7) oder S02Me bedeutet; 

R(16) AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 
9, 10 Oder 11 C-Atomen, CF3. C2F5, C3F7. CH2F, CHF2, 0R(17), 
S02Me, Phenyl, Naphthyl, Fuiyl, Thienyl oderein N-halliger 
Heteroaromat mit 1 , 2, 3, 4. 5, 6. 7. 8 oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl. Thienyl und der N-haltige 
Heteroaromat unsubstituiert sind oder substitulert mit 1, 2 
Oder 3 Substituenten ausgew§hlt aus der Gaippe bestehend 
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aus F, CI, Br. I, CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe. CONH2, 
COMe, NH2. OH, AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino. 
R(1 7) Wasserstoff, AlkyI mrt 1 , 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen, CycloalkyI 
mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3, Phenyl oder 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 

wobei Phenyl oder 2-, 3- oder 4- Pyridyl 
unsubstituiert sind oder substituiert mit 1 . 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gmppe 
bestehend aus F, CI, Br, I, CF3. OCF3, NO2. CN, 
COOMe, CONH2, COMe, NH2, OH, AlkyI mit 1. 2, 3 
Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C- 
Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 

Oder 

R(3) CHR(18)R(19); 

R(18) Wasserstoff oder CzH2z-R(16), wobei R(ie) vwe oben angegeben 

definiert 1st; 
2 0.1, 2 Oder 3; 

R{19) COOH, CONH2. CONR(20)R(21), COOR(22) Oder CH2OH; 

R(20) Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen. CvH2v- 

CF3 Oder CvyH2w-Phenyl, 

wobei der Phenylring unsubstituiert ist oder 
substituiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten ausgewShlt 
aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, 
NO2, CN, COOMe, CONH2, COMe. NH2. OH. AlkyI 
mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 
4 C-Atomen, Dimethylamino. SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

V 0,1, 2 Oder 3; 

w 0. 1,2oder3; 
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R(21 ) Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen; 

R(22) Alkyl mit 1 , 2. 3. 4 Oder 5 C-Atomen; 
R(4) Wasserstoff, Alkyl mit 1 . 2, 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen Oder CF3: 
Oder 

R(3) und R(4) 

gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen, von denen sine 
Methylengruppe durch -0-, -S-, -NH-. -N(Methyl)- oder -N(Benzyl)- ersetzt 
sein kann; 

R(5) F. CI. Br. I, CF3. NO2, ON, COOMe. CONH2, COMe, NH2. OH, Alkyl mit 1. 
2. 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1.2,3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
Sulfamoyl. Methylsulfonyl oder Methylsulfonylamino. wobei fQr den Fall, dass 
mehrere Reste A1 bis A8 die Bedeutung CR(5) haben. die Reste R(5) 
unabhSngig voneinander definiert sind; 

R(30) und R(31) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C- 
Atomen; 

Oder 

R(30) und R(31) 

gemeinsam eine Kette von 2 Methylengruppen 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der bedeuten: 

A1 , A2. A3, A4, A5, A6. A7 und A8 unabfiangig voneinander Stickstoff, CH 

Oder CR(5), wobei mindestens 4 dieser Gruppen CH bedeuten; 
R(1) C(0)0R(9). SO2R(10). C0R(11) oder C(0)NR(12)R(13); 
R(9), R(10), R(11)undR(12) 

unabhangig voneinander CxH2x-R(14); 
X 0, 1,2, 3 Oder 4, 

wobei X nictit 0 sein kann, wenn R(14) OR(15) bedeutet 
R(14) Alkyl mit 1 , 2. 3, 4, C-Atomen, CycloalkyI mit 3. 4. 5. 6. 7. 8. 
9 C-Atomen, CF3, 0R(15), Phenyl. Naphthyl, Biphenylyl, 
Furyl, Thienyl oder ein N-haltiger Heteroaromat mit 1, 2. 3, 
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4, 5, 6, 7, 8 Oder 9 C-Atomen. 

wobei Phenyl, Naphlhyl, Biphenylyl, Furyl, Thienyl 
und der N-haltige Heteroaromat unsubstituiert sind 
Oder substituiert mit 1, 2 Oder 3 Substttuenten 
S ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 

I. CF3. OCF3, NO2, CN, COOMe. CONH2, COMe, 
NH2, OH, AlkyI mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mIt 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsuifonylamino; 
° R(1 5) AlkyI mit 1 . 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen. CycloalkyI mit 

3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3 Oder Phenyl, das 
unsubstituiert ist oder substituiert mit 1, 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gmppe 
bestehend aus F. Ci, Br, I, CF3, NO2, CN. 
^ ^ COOMe. CONH2. COMe. NH2. OH, AlkyI mit 1 , 2. 

3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 . 2, 3 oder 4 C- 
Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 
und Methylsuifonylamino; 
R(13) Wasserstoff, AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CF3; 

20 R(2) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2. 3 oder4 C-Atomen Oder CF3; 
R(3) CyH2y-R(16); 

y 0, 1,2, 3 Oder 4; 

wobei y nicht 0 sein kann, wenn R(16) OR(17) oder S02Me bedeutet; 
R(1 6) AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloaikyI mit 3. 4, 5, 6, 7, 8, 
25 9, C-Atomen, CF3, OR(1 7), S02Me, Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl 

Oder ein N-haltiger Heteroaromat mit 1, 2. 3. 4, 5, 6, 7, 8 Oder 9 C- 
Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl. Furyl. Thienyl und der N-haltige 
Heteroaromat unsubstituiert sind oder substituiert mit 1 , 2 
Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gmppe bestehend 
aus F. CI. Br. I. CF3, OCF3. NO2, CN, COOMe. CONH2, 
COMe, NH2. OH, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
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mit 1, 2, 3 oder4 C-Atomen, Dimethylamino, SuffamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R{17) Wasseretoff, AlkyI mtt 1 . 2, 3. 4 Oder 5 C-Atomen, Cydoalkyl 
mit 3, 4. 5 Oder 6 C-Atomen, CF3, Phenyl oder 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 

wobei Phenyl oder 2-, 3- oder 4- Pyridyl 
unsubstituiert sind oder substitulert mit 1 , 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br, I, CF3, OCF3, NO2, CN. 
COOMe, CONH2, COMe, NH2, OH, AlkyI mit 1, 2, 3 
Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 

Oder 

R(3) CHR(18)R(19); 

R(18) Wasserstoff oder CzH22-R(16). wobei R(16) wie oben angegeben 
definiert ist; 
z 0,1, 2 Oder 3; 
R(19) CONH2. CONR(20)R(21). COOR(22), CH2OH; 

R(20) Wasserstoff, AlkyI mit 1 . 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, CvH2v- 
CF3 Oder CwH2w-Phenyl, 

wobei der Phenylring unsubstituiert ist oder 
substituiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten ausgewahit 
aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, 
OCF3, NO2, CN, COOMe, CONH2, COMe, NH2, 
OH, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 
2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
V 0,1, 2 Oder 3; 
w 0,1, 2 Oder 3; 
R(21 ) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
R(22) AlkyI mit 1 , 2. 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
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R(4) Wasserstoff, Alkyl mit 1 . 2, 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen oder CF3; 

R(5) F. CI. Br. I, CF3. NO2. CN. COOMe, CONH2. COMe, NH2, OH, Alkyl mIt 1 . 

2, 3 Oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 

Sulfamoyl. Methylsulfbnyl oder Methylsulfonylamino; 
R(30) und R(31) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1 . 2 oder 3 C- 
Atomen; 

Oder 

R(30) und R(31) 

eine Kette von 2 Methylengnjppen 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

Besonders bevorzugt slnd Verblndungen der Formel I, In denen bedeuten 
A1. A2. A3, A4. A5. A6. A7 und A8 unabhangig voneinander Stickstoff, CH oder 
CR(5), wobel hSchstens zwei dieser Gmppen A1 - A8 Stickstoff bedeuten und 
mindestans 4 dieser Gruppen CH bedeuten. 

Ebenfalls bevorzugt slnd Verblndungen der Formel I, in denen bedeuten: 
A1. A2, A3. A4, A5, A6, A7 und A8 unabhangig voneinander Stickstoff, CH oder 
CR(5), wobei hSchstens zwei dieser Gruppen Stickstoff bedeuten und mindestens 4 
dieser Gruppen CH bedeuten; 

R(1 ) C(0)0R(9), S02R(1 0), C0R(1 1 ) oder C(0)NR(1 2)R(1 3); 
R{9),R(10), R(11)undR(12) 

unabhSngig voneinander CxH2x-R(14); 
X 0, 1.2, 3 Oder 4, 

wobei X nicht 0 sein kann, wenn R(14) 0R(15) bedeutet; 
R(14) Alkyl mit 1 . 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 
6, 7, 8. 9, 10 Oder 11 C-Atomen. CF3, C2F5, C3F7. CH2F, 
CHF2, 0R(15), Phenyl, Naphthyl, BIphenylyl. Furyl. Thienyl 

Oder ein N-haltiger Heteroaromat mit 1, 2, 3. 4, 5, 6, 7. 8 
Oder 9 C-Atomen, 



wo 02/44137 PCT/EPOl/13294 

8 

wobei Phenyl. Naphthyl, Biphenylyl, Furyl, Thienyl 
und der N-haftlge Heteroaromat unsubstituiert sind 
Oder substituiert mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 
5 I. CF3. OCF3. NO2. CN. COOMe, CONH2, COMe, 

NH2, OH, AlkyI mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(1 5) AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, CycloalkyI mit 
° 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3 oder Phenyl, das 

unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 , 2 oder 3 
Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, NO2, CN, 
COOMe, CONH2, COMe. NH2. OH. AlkyI mK 1 , 2, 
^ 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 

Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 

R(13) Wasserstoff; 
R(2) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2. 3 C-Atomen R(3); 
20 R(3) CHR(18)R(19); 

R(1 8) Wasserstoff oder CzH2z-R(1 6); 

R(1 6) AlkyI mIt 1 . 2. 3. 4. 5 oder 6 C-Atomen. CycloalkyI mit 3. 4. 5. 6. 7, 8, 
9. 1 0 Oder 1 1 C-Atomen. CF3. C2F5. C3F7, CH2F. CHF2. 0R(1 7). 
S02Me, Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder ein N-haltiger 
25 Heteroaromat mit 1 . 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl und der N-haltige 
Heteroaromat unsubstituiert sind oder substituiert mit 1 , 2 
Oder 3 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
aus F, CI, Br, I. CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe, CONH2. 
COMe, NH2. OH, AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. SulfamoyI. 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
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z 0,1, 2 Oder 3; 
R(19) CONH2.CONR{20)R(21).COOR(22)oderCH2OH; 

R(20) Wasseretoff, AlkyI mit 1 , 2. 3, 4 Oder 5 C-Atomen. CvH2v- 
CF3 Oder Cvi^2w-Phenyl, 

wobei der Phenylring unsubstituiert ist Oder 
substituiert mit 1 , 2 oder 3 Substituenten ausgewShlt 
aus der Gmppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, 
NO2, CN. COOMe. CONH2, COMe, NH2, OH, AlkyI 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mil 1, 2, 3 oder 
4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 

Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
V 0,1, 2 Oder 3; 
w 0,1, 2 Oder 3; 
R(21 ) Wasserstoff Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
R(22) AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
R(4) Wasserstoff, AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(5) F. CI, Br. I. CF3, NO2. CN. COOMe. CONH2, COMe, NH2. OH. AlkyI mit 1. 

2. 3 Oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 

SulfamoyI, Methylsulfonyl oder Methylsulfonylamino; 
R(30) undR(31) 

unabhangig vonelnander Wasserstoff oder Methyl 
sowie ihre phannazeutlsch akzeptablen Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fomiel I, in denen bedeuten: 

A1. A2, A3, A4, A5. A6. A7 und A8 

unabhangig vonelnander Stickstoff, CH oder CR(5). wobei hOchstens eine 
dieser Gmppen Stickstoff bedeutet und mindestens 5 dieser Gruppen CH 
bedeuten; 

R(1) C(0)0R(9), SO2R(10). C0R(11) oder C(0)NR(12)R(13); 
R(9), R(10).R(11)undR(12) 

unabhangig von einander CxH2x-R(14); 
X 0. 1,2, 3 Oder 4; 
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R(14) 

Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mtt 3, 4, 5, 6, 7, 
8 Oder 9 C-Atomen, CF3, Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, 
Furyl. Thienyl oderein N-haltfger Heteroaromat mit 1. 2, 3, 4, 
5 5. 6, 7, 8 Oder 9 C-Atomen. 

wobel Phenyl. Naphthyl, Biphenylyl, Furyl, Thienyl 
und der N-haltlge Heteroaromat unsubstituiert sind 
Oder substftuiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 

CF3, OCF3. NO2, CN. COOMe, CONH2. COMe, 
NH2, OH, Alkyl mit-1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 

R(13) Wasserstoff; 
15 R{2) Wasserstoff Oder Methyl; 
R(3) CyH2y-R(16); 

y 0,1,2, 3 Oder 4; 

wobei y nicht 0 sein kann, wenn R(16) 0R(17) bedeutet; 
R(16) Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4. 5, 6. 7, 8 
20 Oder 9 C-Atomen, CF3, 0R(1 7), S02Me, Phenyl, Naphthyl, Furyl, 

Thienyl oder ein N-haltiger Heteroaromat mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 
Oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl. Thienyl und der N-haltige 
Heteroaromat unsubstituiert sInd oder substituiert mit 1, 2 
2^ Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gmppe bestehend 

aus F. CI. Br, I, CF3, NO2, OCF3, CN, COOMe, CONH2, 
COMe, NH2, OH, Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1, 2. 3 Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
30 R(1 7) Wasserstoff, Alkyl mit 1 . 2. 3, 4 oder 5 C-Atomen, CycloalkyI 

mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3, Phenyl oder 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl. 
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wobei Phenyl Oder 2-, 3- oder 4- Pyrldyl 
unsubstitulert sind Oder substitutert mit 1, 2 Oder 3 
Substituenten ausgewShK aus der Qruppe 
bestehend aus F, CI, Br, I, CF3. NO2, CN, COOMe, 
5 CONH2. COMe. NH2, OH, AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C- 

Atomen. Alkoxy mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfonyl und 
Methylsulfonylamino; 
R(4) Wasserstoff. AikyI mit 1 oder 2 C-Atomen; 

10 R(5) F,CI,Br.l,CF3.N02.CN,COOIVIe,CONH2.COiVIe.NH2,OH,Alkylmit1. 

2. 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2. 3 Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, 
Sulfamoyl, Methylsulfonyl oder Methylsulfonylamino; 
R(30) und R(31) 

unabhangig vonelnander Wasserstoff oder Methyl; 
15 sowie ihre phamiazeutisch akzeptablen Saize 

Speziell bevorzugt sind Verbindungen der Fomiel I, In denen bedeuten: 
A4 CHoderStickstoff; 
A1, A2, A3, AS, A6, A7 und A8 

20 unabhSngig voneinander CH oder CR(5). wobei mindeslens 5 dieser 

Gruppen CH bedeuten. 



Ganz speziell bevorzugt sind Verbindungen der Formel I. In denen bedeuten: 
R(1) C(0)0R(9). SO2R(10), C0R(1 1) oder C(0)NR(12)R(13); 
R(9), R(10), R(11)undR(12) 

unabhSngig voneinander CxH2)rR(14); 

X 0,1.2oder3; 

R(14) AlkyI mit 1 , 2. 3 oder 4, Cydoalkyl mIt 3, 4, 6, 6, 7, 8 oder 9, 
C-Atomen, CF3, Phenyl oder Pyridyl, 

wobei Phenyl und Pyrldyl unsubstitulert sind oder 
substituiert m'rt 1 oder 2 Substituenten ausgewahit 
aus der Gaippe bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, 
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OCF3, OH, AlkyI mit 1. 2 Oder 3 C-Atomen oder 
Alkoxy mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(13) Wasserstofft 
R(2) Wasserstoff; 
5 R(3) CyH2y-R(16), 

y 0, 1 Oder 2; 

R(16) AlkyI mit 1 , 2, 3, C-Atomen, CycloalkyI mit. 5 Oder 6 C-Atomen. CF3, 
Piienyl, oder Pyiidyl, 



R(4) Wasserstoff; 

R(5) F, CI. CF3, CN, COOMe. CONH2. COMe, NH2, OH, AlkyI mit 1 . 2 oder 3 C- 



R(30) und R(31) 

unabliangig voneinander Wasserstoff oder Metfiyl; 
sowie ihre phannazeutisch akzeptablen Salze. 

20 Noch spezieller bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten: 
R(1 ) C(0)0R(9) Oder C0R(1 1 ); 
R(9)undR(11) 

unabhangig voneinander CxH2x-R(1 4); 



10 



wobei Phenyl, und Pyridyl unsubstituiert sind oder 
substituiert mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewaiilt aus der 
Gmppe besteiiend aus F, CI, CF3, AlkyI mit 1 , 2 oder 3 C- 
Atomen und Alkoxy mit 1 , 2, C-Atomen; 



15 



Atomen oder Alkoxy mit 1 oder 2 C-Atomen; 



25 



X 0,1, 2 Oder 3; 

R(14) CycloalkyI mit 5 oder 6 C-Atomen oder Phenyl, 



30 



wobei Plienyl unsubstituiert sind oder substituiert mit 
1 Oder 2 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI, Br, I, CF3. OCF3, OH. AlkyI mit 

1. 2. 3 C-Atomen oder Alkoxy mit 1 oder 2 C- 
Atomen; 



R(2) Wasserstoff 
R(3) CyH2y-R(16); 
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y 0,1 Oder 2; 

R(1 6) AlkyI mit 1 , 2 Oder 3 C-Atomen, CycloalkyI mit 5 oder 6 C-Atomen, 
Phenyl oder Pyridyl, 

wobei Phenyl und Pyridyl unsubstitulert sind oder substituiert 
mit 1, 2 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI. CF3. OCF3. AlkyI mit 1 . 2 oder 3 C- 
Atomen oder Alkoxy mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(4) Wasserstoff, 

R(5) F, CI, AlkyI mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen oder Alkoxy mit 1 oder 2 C-Atomen; 
R(30) und R(31) 

Wasserstoff; 
sowie ihre phanrozeutisch akzeptablen Seize. 

Die Erfindung betriffl auch die Herstellung der Verbindungen I und ihre Venvendung, 
insbesondere in Arzneimltteln. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind bisher nicht bekannt. 
Sie wirken auf den sogenannten Kv1 .5-Kalium-Kanal und inhibieren einen als 
„ultra-rapidly activating delayed rectifier" bezeichneten Kaliumstrom im 
humanen Herzvorhof. Die Verbindungen sind desiialb ganz besonders 
geeignet als neuartige antian-hythmische WIrkstoffe, Insbesondere zur 
Behandlung und Prophylaxe von Vorhof-Arrtiythmlen, z.B. Vorhof-Fllmmern 
(atriale Fibrillation. AF) oder Vorhof-Flattem (atriales Flattem). 

Vorhof-Flimmem (AF) und Vorhof-Flattem sind die hSufigsten anhaltenden 
Herzan^ythmien. Das Auftreten erhoht sich mit zunehmenden Alter und fQhrl 
haufig zu fatalen Folgeerscheinungen, wie zum Beispiel Gehirnschlag. AF 
betrifft ca. 1 Millionen Amerikaner jahrlich und fQhrt zu mehr als 80.000 
Schlaganfallen jedes Jahr in den USA. Die zur Zeit gebrauchlichen 
Antiantiythmika der Klasse I und III reduzieren die Wiederauftrittsrate von AF, 
finden aber wegen ihrer potentiellen proan-hythmischen Nebenwirkungen nur 
eingeschrankte Anwendung. Deshalb bestehteine hohe medizlnische 
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Notwendlgkeit fi)r die Entwicklung besserer Medlkamente zur Behandlung 
atrialer Arrhythmien (S. Nattel, Am. Heart J. 130, 1995, 1094 - 1106; „Newer 
developments in the management of atrial fibrillation"). 

Es wurde gezeigt, dass den meisten supraventrikularen Arrhythmien 
sogenannte ..Reentry" En-egungswellen unterliegen. Solche Reentries treten 
dann auf, wenn das Herzgewebe sine langsame Leitfahigkeit und gleichzeltig 
sehr kurze Refraktarperioden besitzL Das Ertidhen der myokardialen 
RefraktMrzeit durch VeriSngerung des Aktionspotentials ist ein anericannter 
Mechanismus, urn Arrhythmien zu beenden bzw. deren Entstehen zu 
verhindern (T.J. Colatsky et al. Drug Dev. Res. 19, 1990, 129 - 140; 
.Potassium channels as targets for antlan-hythmic drug action"). Die Lange 
des AkUonspotentials wird im vvesentiichen bestimmt durch das Ausmali 
repolarislerender K*-StrOme, die Qber verschiedene iC-Kanale aus derZelle 
herausflielien. Eine besonders grofSe Bedeutung wird hierbei dem 
sogenannten "delayed rectifier" Ik zugeschrieben, der aus 3 verschiedenen 
Komponenten besteht: IK,, IKs und IKur. 

Die meisten bekannten Klasse III- Antiarrtiythmika (z.B. Dofetilide, E4031 und 
d-Sotalol) blockieren ubenviegend Oder ausschlieBlich den schnell 
aktivierenden Kaliumkanal IK,, der sich sowohl In Zellen des menschllchen 
Ventrikel als auch im Vorhof nachweisen ISsst. Es hat sich jedoch gezeigt. 
dass diese Verbindungen bei geringen oder nomialen Herzfrequenzen ein 
erhShtes proan-hythmlsches Risiko aufwelsen, wobel insbesondere 
Arrtiythmien. die als T orsades de pointes" bezeichnet werden, beobachtet 
wurden (D. M. Roden. Am. J. Cardiol. 72. 1993. 44B-49B; ^Current status of 
class III antlanliythmic drug therapy"). Neben diesem hohen, zum Teil 
todlichen Risiko bei niedriger Frequenz, wurde fur die iKrBlocker ein 
Nachlassen der Wirksamkeit unter den Bedingungen von Tachykardie, in der 
die Wirkung gerade benStigt wird. festgestellt (^negative use-dependence"). 
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Wahrend einige dieser Nachteile durch Blocker der langsam aktivlerenden 
Komponente (IKg) m6gllcherweise Qberwunden werxlen kSnnen, wurde deren 
WIrksamkeft bisher nicht bewiesen, da keine klinischen Untersuchungen mit 
IKs-Kanalblockem bekannt sind. 



Die „besonders schnell" aktivierende und sehr langsam inaktlvierende 
Komponente des delayed Rectifier IKur (=ultra-rapldly activating delayed 
rectifier), die dem Kv1 .5-Kanal entsprlcht, spielt eine besonders groBe Rolle 
fUrdie Repolarisatlonsdauer Im menschlichen Vorhof. Eine Inhibierung des 
IKurKaliumauswartsstroms stelit somit im Verglelch zur Inhibierung von IKr 
bzw. IKs eine besonders effektive Methode zur Veriangerung des atrialen 
Aktionspotentlals und damit zur Beendlgung bzw. Verhinderung von atrialen 
Arrhythmlen dar. Mathematlsche Modelle des menschlichen Aklionspotentials 
legen nahe, dass der positive Effekt einer Blockade des IK^r gerade unter den 
pathologlschen Bedlngungen einer chronlschen atrialen Fibrillation besonders 
ausgepragt sein sollte (M. Courtemanche. R. J. Ramirez, S. Mattel, 
Cardiovascular Research 1999, 42, 477-489: „lonic targets for drug therapy 
and atrial fibrillation-induced electrical remodeling: insights from a 
mathematical model"). 

Im Gegensatz zu IKr und IKs, die auch im menschlichen Ventrikel vorkommen, 
splelt der IKur zwar eine bedeutende Rolle im menschlichen Vorhof, jedoch 
nicht im Ventrikel. Aus diesem Grunde 1st bei Inhibierung des IKurStroms im 
Gegensatz zur Blockade von IKr Oder IKs das RIsIko einer proantiythmlschen 
Wiricung auf den Ventrikel von vornherein ausgeschlossen. (Z. Wang et al, 
Circ. Res. 73, 1993, 1061 - 1076). 

Antlarrhythmika. die Qberelne selektive Blockade des IKurStroms bzw. Kv1.5- 
Kanals wirken, sind auf dem Markt bisher jedoch nicht verfiigbar. Fur 
zahlrelche pharmazeutische Wirkstoffe (z.B. Tedisamil, Bupivacaine Oder 
Sertindole) wurde zwar eine blockierende Wirkung auf den Kv1 .5-Kanal 
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beschrieben. doch stellt die Kvi .5-Blockade hier jeweils nur eine 
Nebenwirkung neben anderen Hauptwirkungen der Substanzen dar. 

In WO 98 04 521 und WO 99 37 607 werden Aminoindane und 
Aminotetrahydronaphtaline als Kaliumkanalblocker beansprucht, die den 
Kv1.5-Kanal blockieren. Ebenfalls als Kvi .5-Blocker werden strukturell 
verwandte Aminochromane in WO 00 12 077 beansprucht. In der Anmeldung 
WO 99 62 891 werden Thiazolidinone beansprucht die ebenfalls den 
Kaliumkanal blockieren. In den Anmeldungen WO 98 18 475 und WO 98 18 
476 wird die Verwendung verschiedener Pyrldazinone und Phosphinoxide als 
Antianrhythmika beansprucht, die Qber eine Blockade des IKurWirken sollen. 
Die glelchen Verbindungen wurden ursprtlnglich jedoch auch als 
Immunsuppresslva beschrieben (WO 96 25 936). Alle In oben genannten 
Anmeldungen beschriebenen Verbindungen sind strukturell vailig andersartig 
ais die erfindungsgemaBen Verbindungen dieser Anmeldung. Von alien in den 
oben genannten Anmeldungen beanspruchten Verbindungen sind uns keine 
klinischen Daten bekannt. 

Es wurde nun uberraschendenweise gefunden, dass die hier beschriebenen 
ortho.meta-substituierten Biarylvertiindungen potente Blocker des humanen 
Kv1.5-Kanais sind. Sie kdnnen deshalb venvendet werden als neuartige 
Antian-hythmika mit besonders vorteiihaftem Sicherheitsprofil. Insbesondere 
eignen sich die Veriaindungen zur Behandlung supraventrikuiarer Arrhythmien. • 
z. B. Vortiof-Flimmern oder Vortiof-Flattem. 
Die Verbindungen kdnnen eingesetzt werden zur Terminierung von 
bestehendem Vortiof-Fllmmern oder -Flattem zur Wiedereriangung des Sinus- 
Rhythmus (Kardioverslon). Dariiber hinaus reduzieren die Substanzen die 
Anfalligkeit zur Entstehung neuer Flimmer-Ereignisse (Ertialt des Sinus- 
Rhythmus, Prophylaxe). 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind bisher nicht bekannt. 
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Einige strukturell verwandte Verbindungen, die nicht Tell dieser Erfindung 
sind, sind beschrieben in Synlett, 1994, 349 und Can. J. Chem. 2000, 905. 
Die dort erwahnten Verbindungen A 



Q 




5 X = H Oder Methyl 

weisen eine Carbonsaureamid-Gruppe in ortho-Position zum zweiten Phenyl- 
Ring auf, und eine Kaliumlcanal blockierende Alrtivitat ist nicht beschrieben. 

1 0 Nach der Erfindung Icannen Allcylreste und Alkylenreste geradkettig oder 
verzweigt sein. Dies gilt auch fur die Alkylenreste der Formein CxH2x, CyH2y, 
C2H2Z. CvH2v und CwH2W- Alkylreste und Alkylenreste konnen auch geradkettig 
Oder verzweigt sein, wenn sie substituiert sind oder in anderen Resten 
enthalten sind, z. B. in einem Alkoxyrest oder in einem fluorierten Alkylrest. 

1 5 Beispiele fur Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl, 
Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl. n-Hexyl, 3,3- 
Dimethylbutyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, 
Tetradecyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Octadecyl, Nonadecyl, 
Eicosyl. Die von diesen Resten abgeleiteten zweiwertigen Reste, z. B. 

20 IVlethylen, 1,1-Ethylen, 1 ,2-Ethylen, 1.1-Propylen, 1 ,2-Propylen, 2,2-Propylen, 
1.3-Propylen. 1.1-Butylen, 1.4-Butylen. 1,5-Pentylen, 2,2-Dimethyl-1,3- 
propylen, 1.6-Hexylen. usw. sind Beispiele fOr Alkylenreste. 

Cycloalkylreste konnen ebenfalls verzweigt sein. Beispiele fur Cycloalkylreste 
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mit 3 bis 11 C-Atomen sind Cydopropyl. Cyclobutyl, 1-Methylcyclopropyl, 2- 
Methylcyclopropyl. Cyclopentyl. 2-Methylcyclobutyl, 3-Methylcyclobutyl. 
Cyclopentyl, Cyclohexyl. 2-Methylcyclohexyl, 3-Methylcyclohexyl, 4- 
Methylcyclohexyl, Menthyl, Cycloheptyl. Cyclooctyl usw. 

5 

Als N-haltige Heteroaromaten mit 1 , 2, 3. 4, 6, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen gelten 
insbesondere 1-, 2- oder 3- Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- Oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 
5-Pyrazolyl, 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder 5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder-5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 2-. 4- oder 6-Oxazolyl, 3-, 4- oder S-lsoxazolyl, 1,2,3- 

1 0 OxadlazoM- oder 5-yl, 1 ,2,4-Oxadlazol-3- oder 5-yl, 1 .3,4-Oxadlazol-2-yl oder 
-6-yl, 2-, 4- Oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 6-lsothiazolyl, 1,3,4-Thladiazol-2- oder 
-5-yl, 1,2,4-Thladiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder 5-yl, 2-, 3- oder 
4-Pyrldyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimldlnyl, 3- Oder 4-Pyridazlnyl, Pyrazinyl, 1-, 2-. 
3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-lndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzlmldazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-. 6- 

15 Oder 7-lndazolyl, 2-, 3-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-. 6-, 7- oder 
8-lsochlnolyl. 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- 
Cinnolinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinoxalinyl, 1-, 4-. 5-, 6-, 7- oder 8- 
Phthalazinyl. Umfasst sind weiterhin die entsprechenden N-Oxide dieser 
Verbindungen, also z.B. 1-0xy-2-, 3- oder 4-pyridyl. 

20 

Besonders bevorzugt sind die N-haltigen Heterocyclen Pyrrolyl, Imldazolyl, 
Chinolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrlmidinyl und Pyridazinyl. 

Pyridyl steht sowohl fOr 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fOr 2- 
25 als auch 3-Thlenyl. Furyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-Furyl. 

Monosubstitulerte Phenylreste kGnnen In der 2-, der 3- oder der 4-Position 
substftulert sein, disubstituierte In der 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Position, trisubstitulerte in der 2,3,4-, 2.3.5-, 2.3,6-. 2,4.5-, 2,4,6- oder 3.4,5- 
30 Position. Entsprechendes gilt sinngemali analog auch fUr die N-haltigen 
Heteroaromaten. den Thiophen- oder die Furylrest. 
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Bei Di- bzw. Trisubstitutlon eines Restes kOnnen die Substituenten gleich Oder 
verschieden sein. 

Wenn R(3) und R(4) gemeinsam eine Kette von 4 oder 5 Methylengruppen 
bedeuten, von denen eine Methylengruppe durch -0-. -S-. -NH- etc. ersetzt 
sein l<ann, dann bilden diese Reste zusammen mit dem Sticl<stoffatom der 
Forme! I einen 5 oder 6 gliedrigen Stidcstofflieterocydus. wie 2.B. Pyrrolidin, 
Piperidin, iWorpholin, Tliiomofpholln etc. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder 
basische Gruppen bzw. einen oder mehrere baslsche Heterocyden, so 
geliaren audi die entspreclienden physiologiscli odertoxil<ologisch 
vertrSglichen Sake zur Erfindung, Insbesondere die pharmazeutisch 
venvendbaren Salze. So kSnnen die Verbindungen der Formel I, die saure 
Gruppen. z. B. eine oder melirere COOH-Gruppen, tragen, beispielsweise als 
Alkalimetallsalze. vorzugswelse Natrium- oder Kaliumsaize, oder als ' 
Erdalkalimetallsaize, z. B. Caldum- oder IVIagneslumsaIze, oder als 
Ammoniumsaize, z. B. als Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen 
Oder Aminosauren, verwendet warden. Verbindungen der Formel I, die eine 
Oder mehrere basische. d. h. protonlerbare. Gruppen tragen oder einen oder 
mehrere basische heterocydische RInge enthalten, kOnnen auch In Form Ihrer 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssaize mit anorganischen oder 
organischen SSuren venwendet werden. beispielsweise als Hydrochloride, 
Phosphate, Sulfate, Methansulfonate, Acetate, Lactate, Maleinate, Fumarate, 
Malate, Gluconate usw. Enthalten die Verbindungen der Formel I gleichzeitig 
saure und basische Gruppen im IVIolekQI, so geh5ren neben den geschilderten 
Salzformen auch innere Salze, sogenannte Betaine. zu der Erfindung. Salze 
konnen aus den Verbindungen der Fonnel I nach Qblichen Verfahren erhalten 
werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer SSure bzw. Base In einem 
Losungs- oder Dispergiemiittel oder auch durch Anionenaustausch aus 
anderen Salzen. 
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Die Verbindungen der Formel I kOnnen bei entsprechender Substitution In 
stereolsomeren Formen vorllegen. Enthalten die Verbindungen der Fomiel I 
ein Oder mehrere Asymmetriezentren. so konnen diese unabhangig 
voneinander die S-Konfiguration oder die R-Konfiguration aufwelsen. Zur 
Erflndung gehoren alle mSglichen Stereolsomeren, z. B. Enantiomere oder 
Diastereomere, und MIschungen von zwel oder mehr stereolsomeren Formen, 
2. B. Enantlomeren und/oder Diastereomeren, In bellebigen Verhaitnlssen. 
Enantiomere z. B. gehSren also In enantlomerenrelner Forni, sowohl als llnks- 
als auch als rechtsdrehende Antipoden. und auch in Form von MIschungen 
der beiden Enantlomeren In unterschledlichen Verhaitnlssen oder In Fomi von 
Racematen zu der Erfindung. Die Herstellung von einzelnen Stereolsomeren 
kann gewQnschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach Qbllchen 
Methoden oder z. B. durch stereoselektlve Synthese erfolgen. Bei Vorllegen 
von beweglichen Wasserstoffatomen umfasst die vorliegende Erfindung auch 
alle tautomeren Formen der Verbindungen der Formel i. 

Die Verbindungen der Formel I sind durch unterschiediiche chemische 
Verfahren hersteiibar, die ebenfallszu der voriiegenden Erfindung gehoren. 
Einige typlsche Wege sind In den unten als Schemata 1 bis 4 bezeichneten 
Reaktlonssequenzen skizziert. A1 bis A8 sowie die Reste R(1) bis R(4). 
R(30) und R (31 ) sind jewells wie oben angegeben definlert, sofem 
nachfolgend nicht etwas anderes angegeben 1st. 

So erhalt man belsplelswelse eine Verbindung der Fomiel I gemSli Schema 1 
(Methode A) oder Schema 2 (l\4ethode B). 
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Schema 1 

Bisaryle der Formel IV konnen durch Palladium-katalysierte Suzuki-Kupplung 
(die z. B. in Gegenwart von Pd[(PPh3)]4 als Katalysator, Natriumcarbonat als 
Base und 1 ,2-Dimethoxyethan als Losungsmlttel durchgefUhrt werden kann) 
eines aromatischen Haiogenids der Forniel III mit einer aromatischen 
BoronsSure der Formel II dargestellt werden. Wenn R(9) fiir einen leicht 
abspaltbaren Rest , wie z. B. tert.-Butyl oder Benzyl steht, konnen 
Verbindungen der Fomiel V erhalten werden, die dann durch Umsetzung mit 
Reagenzien R(1)-X und/oder R(2)-Y in Verbindungen der Formel I uberfuhrt 
werden k6nnen. 

Die Umsetzungen der Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der 
Formel R(1)-X entsprechen der bekannten Umwandlung eines Amins in ein 
Carbonsaureamid-, Sulfonsaureamid-, Carbamat-, Hamstoff- oder 
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Thiohamstoffderivat. Der Rest X steht hierbei fQr eine geeignete nudeofuge 
Abgangsgruppe, wie z.B. F. CI, Br, Imidazol, OSuccinimid etc. 

Zur Herstellung von Verblndungen der Formel I in denen R(1) C(0)0R(9) 
5 bedeutet, also Carbamaten, werden z.B. Verblndungen der Formel R(1 yx 
verwendet, bei denen X fur Chlor oder 0-Succinimid steht, also 
Chloroformlate oder Succlnlmldocarbonate. 

Zur Herstellung von Verblndungen der Fomiel I in denen R(1) SO2R(10) 
1 0 bedeutet. also Sulfonamlden. werden In der Regel Verblndungen der Formel 
R(1 )-X verwendet, bei denen X ftir Chlor steht, also Sulfonsaurechloride. 

Zur Herstellung von Verblndungen der Fomiel I in denen R(1) C0R{1 1) 
bedeutet, also CarbonsSureamlden, werden z.B. Verblndungen der Fomiel 
1 5 R(1 yx verwendet, bei denen X fQr Chlor. Imidazol oder Acetoxy steht, also 
Carbonsaurechloride, Carbonsaureimidazolide oder gemischte Anhydride. Es 
kOnnen aber auch die freien Sauren der Formel R{1)-0H in Gegenwart 
geeigneter Kondensationsmittel wie Carbodiimiden Oder TFFH verwendet 
werden. 

20 

Zur Herstellung von Verblndungen der Formel In denen R(1) CONR(12)R(13) 
Oder C(S)NR(12)R(13) bedeutet, also Hamstoffen oder Thiohamstoffen, 
konnen anstelle der Verblndungen der Formel R(1)-X auch Verblndungen der 
Fomriei R(12)N(=C=0). bzw. R(12)N(=C=S), also Isocyanate oder 
25 Thioisocyanate verwendet werden. 



wo 02/44137 



HO. ^OH 

°aR(30)R(31)B 

/° H II * A1^A4 

R(9) AS^^^^e I 




PCT/EPOl/13294 



VII 



Pd(PPh3)4, DME. 
NajCOj 



[Br.l. CI] R' = Me. Ethyl, etc 



A2' 



A1>^A4 

R(9) 




2. B. LIOH 




VIII 



AK ^A4 
9R(?0)r(31] 

" A8<:, ,A6 
IX A7 



z. B. EDC. EtgN, 
NHR(3)R(4) 



z. B. TFA 



IV 



1. R(1)-X. 

3 

2. R(2)-Y 



Schema 2 



10 



BIsaryle der Forme! VIII kdnnen durch Palladlum-katalyslerte Suzukl-Kupplung 
eines aromatischen Bromids, lodids oder Chlorids der Forme! VII mit einer 
aromatischen BoronsSure der Fomriel II dargestellt werden (Schema 2). 
Hydrolyse der Ester mit z. B LIOH erglbt die freien Sauren der Formel IX, die 
durch Kupplung mit Aminen NHR(3)R(4) in die Bisaryle der Formel IV 
QberfOhrt werden l<6nnen. WIe in Schema 1 beschrieben liefert Abspaltung der 
labilen Gruppe R(9) Verbindungen der Formel V, die welter zu Verbindungen 
der Formel I umgesetzt werden konnen. 

Die oben genannten Umsetzungen der Verbindungen der Formein IX mit 
Aminen der Formel HNR(3)R(4) entsprechen der bekannten Umwandlung 
einer Carbonsaure zu einem Carbons§ureamid. Zur DurchfQhrung dieser 
Reaktionen sind In der Literatur zahlreiche IVIethoden beschrieben worden. 
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Besonders vorteilhaft kOnnen sie durch Aktivierung der Carbons§ure, z.B. mit 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl- 
carbodiimid-hydrochlorid (EDC) gegebenenfalls unter Zusatz von 
Hydroxybenzotrlazol (HOBt) oder Dimethytaminopyridin (DMAP) erfolgen. Es 
konnen aber auch zunachst nach bekannten Methoden reaktive Saurederivate 
synthetisiert werden, z.B. Saurechloride durch Umsetzung der CarbonsSuren 
der Formel IX oder mit anorganischen Saurehalogenlden. wie z.B. SOCI2, 
Oder Saureimldazolide durch Umsetzung mit Carbonyldiimidazol. die dann 
anschlieBend, gegebenenfalls unter Zusatz elner Hllfebase, mit den Aminen 
der Formel HNR(3)R(4) umgesetzt werden. 



H'Br.l] HO^ ^OH 

o R(3q)Rpi)B" 

A51. MeLlund/oder tert. BuLI A. JL 

le -° fl ll't^ 

A7^ 2.B(OMe)3.3.HCI R(9) " as' .A6 

^A7 
II 

XI 

Schema 3 

Die in Methode A und B benStigten aromatischen Boronssluren der Formel li 
kfinnen aus den Aromaten oder aromatischen Halogeniden der Formel XI 
durch Ortholithlierung bzw. Halogen-Metallaustausch gefolgt von Umsetzung 
mit Borsauretrimethylester {oder anderer Borsauretriester) und 
anschliessende saure Hydrolyse synthetisiert werden. 



O o 

^A3.A..R' . .A3 1 9 




A1^A4 AK^A4 NHR(3)R(4) ^ J I* 

AK^A4 



[Br.l.CO R'OHund [Br. I. CI] T 
VII 2.B.H2SO, [Br.l.CI] 



R(4) 



Schema 4 
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Die in Methode B eingesefzten Halogenlde der Formel VII sind nach literatur- 
bekannten Vorschriften synthetlsierbar bzw. leicht durch gangige 
Veresterungsmethoden aus den literaturbekannten SSuren der Formel X 
erhaitlich. Die In Methode A eingesetzten aromatischen ortho-Halogenamide 
der Formel III sind gemass Schema 4 aus den Estem der Formel VII nach 
Hydrolyse zu den Sauren X durch Kupplung mit Aminen NHR(3)R(4) 
erhaitlich. Die KnUpfung der Amidblndung kann auf den oben fur die 
Umsetzung von Verbindungen der Formel IX nach IV beschriebenen Wegen 
erfolgen. 

Bel alien Verfahrenswelsen kann es angebracht sein, bei bestlmmten 
Reaktlonsschrltten funktlonelle Gruppen Im MolekQI zeltweillg zu schQtzen. 
Solche Schutzgruppentechniken sind dem Fachmann gelSufig. Die Auswahl 
einer Schutzgruppe fOr In Betracht kbmmende Gruppen und die Verfahren zu 
Ihrer Einflihrung und Abspaltung sind In der Literatur beschrieben und konnen 
gegebenenfalls ohne Schwierigkeiten dem Einzelfall angepalit werden. 

Die erfindungsgem§(ien Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Saize konnen am Tier, bevorzugt am Saugetier, und 
insbesondere am Menschen als Arzneimittel fiir sich allein, in Mischungen 
untereinander oder in Fonri von pharmazeutischen Zubereitungen venwendet 
werden. Gegenstand der vorllegenden Erflndung sind auch die Verbindungen 
der Fomiel I und Ihre physiologisch vertraglichen SaIze zur Anwendung als 
Arzneimittel, Ihre Venwendung In der Therapie und Prophylaxe der genannten 
Krankheitsbilder und Ihre Venvendung zur Herstellung von Medikamenten 
dafur und von IVIedlkamenten mit K*-Kanal-blockierender Wirkung. Weitertiin 
sind Gegenstand der vorllegenden Erfindung phamiazeutische 
Zubereitungen, die als aktiven Bestandteii eine wirksame Dosis mindestens 
einer Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen 
Salzes davon neben Gblichen, phamriazeutisch einwandfreien TrSger- und 
Hllfsstoffen enthalten. Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten 
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normalerweise 0,1 bis 90 Gevwchtsprozent der Verbindungen der Formel I 
und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. Die Herstellung der 
pharmazeutischen Zubereitungen kann In an sich bekannter Weise erfolgen. 
Dazu werden die Verbindungen der Fonnel 1 und/oder ihre piiysiologiscli 
vertraglichen Salze zusammen mit einem oder mehreren festen oderflussigen 
galenischen Tragerstoffen und/oder Hilfsstoffen und, wenn gewunscht, in 
Kombinatlon mit anderen Arzneimittelwirkstoffen In eine geeignete 
Darreiciiungsform bzw. Dosierungsfonn gebracht, die dann als Arzneimittel in 
der Humanmedizin oder Veterinannedlzin verwendet werden kann. 

Arzneimittel, die erfindungsgemSBe Verbindungen der Formel I und/oder ihre 
piiysiologisch vertraglichen Salze enthalten, kennen oral, parenteral, z. B 
IntravenSs. rektal, durch Inhalation odertopisch appliziert werden, wobei die 
bevorzugte Applikation vom Einzelfall, z. B. dem jeweiligen Erscheinungsblld 
der zu behandelnden Erkrankung, abhangig ist. 

Welche Hilfsstoffe fOr die gewiinschte Arzneimittelformuliemng geeignet sind, 
ist dem Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben 
Losemittein, Gelbildnem. Suppositoriengrundlagen, Tablettenhilfsstoffen und 
anderen Wirkstofftragem konnen beispielsweise Antloxidantlen, 
Dispergiemiittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 
Konservierungsmittel, Losungsvemiittler, Mittel zur Erzielung eines 
Depoteffekts, Puffersubstanzen oder Farbstoffe venwendet werden. 

Die Verbindungen der Fomiel I kdnnen zur Erzielung einer vorteilhaften 
therapeutischen Wirkung auch mit anderen Arzneiwirkstoffen kombiniert 
werden. So sind in der Behandlung von Herz-Krelslauferkrankungen 
vorteilhafte Kombinationen mit herz-kreislaufaktiven Stoffen moglich. Als 
derartige, fGr Herz-Kreislauferkrankungen vorteilhafte Kombinationspartner 
kommen beispielsweise andere Antiantythmika, so Klasse I-. Klasse II- oder 
Klasse lll-/\ntiarrhythmika, in Frage, wie beispielsweise IKg- oder IK^ 
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Kanalblocker, z.B. Dofetilid, oderwelterhin blutdmcksenkende Stoffe wle 
ACE-lnhlbitoren (beispielsweise Enalapril, Captopril. Ramipril), Angiotensin- 
Antagonisten, K*-Kanalakllvatoren. sowie alpha- und beta-Rezeptorenblocker, 
aber auch sympathomimetlsche und adrenerg wirkende Verbindungen, sowIe 
5 Na*/H*-Austausch-lnhibitoren, Calciumkanalantagonisten, 

Phosphodiesterasehemmer und andere positiv inotrop wirkende Stoffe, wie z. 
B. DIgltallsglykoslde, Oder Diuretika. 

FOr eine orale Anwendungsfbrm warden die aktlven Verbindungen mit den 
dafDr geelgneten Zusatzstoffen, wle TrSgerstoffen, Stabillsatoren Oder inerten 
VerdQnnungsmittel, vermlscht und durch die Qblichen IVIethoden In die 
geelgneten Darreichungsfomien gebracht. wie Tabletten, Dragees. 
Steckkapseln. wassrige, alkohollsche Oder ollge Ldsungen. Als inerte TrSger 
kOnnen z. B. Gumml arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, 
Kaliumphospiiat, IVIIIchzucker, Glucose oder StSrke, insbesondere Malsstarke. 
verwendet werden. Dabel kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch 
als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige.Tragerstoffe oder als Losemittel 
kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie 
Sonnenblumenol oder Lebertran. Als Losungsmittel fQr wSssrige oder 
alkoholische Ldsungen kommen z. B. Wasser, Ethanol oder Zuckerlosungen 
Oder Gemische davon, In Betracht. Weltere Hllfsstoffe. auch fQr andere 
Applikationsfomien. sind z. B. Polyethylenglykole und Polypropylenglykole. 

Zur subkutanen oder intravenftsen Applikatlon werden die aktlven 
Verbindungen. gewunschtenfalls mit den dafQr ubiichen Substanzen wie 
LSsungsvennittlern, Emulgatoren oderweiteren Hilfsstoffen, in LOsung, 
Suspension oder Emulsion gebracht. Die Verbindungen der Formel I und ihre 
physiologisch vertrSglichen Saize kSnnen auch lyophilislert werden und die 
erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektions- oder j | 
Infusionspraparaten verwendet werden. Als Losungsmittel kommen z. B. 
Wasser, physiologische Kochsalziasung oder Alkohole, z. B. Ethanol, 
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Propanol, Glycerin, In Betracht, daneben auch ZuckeriOsungen wie Glucose- 
oder MannltlSsungen, oder auch MIschungen aus den verschiedenen 
genannten Ldsungsmitteln. 

Als pharmazeutlsche Formulierung fQr die Verabreichung in Form von 
Aerosolen oder Sprays sind geeignetz. B. Losungen, Suspensionen oder 
Emulslonen der Wirkstoffe der Formel I oder ihrer physiologlsch vertraglichen 
Saize in einem phannazeutisch unbedenklichen Losungsmittel, wie 
insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher 
Losungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere 
pharmazeutlsche Hilfsstoffe wie Tenslde, Emulgatoren und Stabilisatoren 
sowie ein Treibgas enthalten. EIne solche Zubereitung enthait den WIricstoff 
Qbllcherweise In einer Konzentration von etwa 0,1 bis 10. insbesondere von 
etwa 0,3 bis 3 Gewichtsprozent. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I bzw. der 
physiologlsch vertraglichen SaIze davon hangt vom Einzelfall ab und ist wie 
Oblich fur eine optimale Wirkung den Gegebenheiten des Einzelfalls 
anzupassen. So hangt sie naturlich ab von der Haufigkeit der Verabreichung 
und von der WIrkstarke und Wirkdauer der jeweils zur Therapie oder 
Prophylaxe eingesetzten Verbindungen, aber auch von Art und Starke derzu 
behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewlcht und 
IndividuellerAnsprechbarkeitdeszu behandelnden Menschen oderTleres 
und davon, ob akut oder prophylaktlsch theraplert wirxl. Obllchenrt^eise betrSgt 
die tagliche Dosis einer Verblndung der FonDel I bei Verabreichung an einem 
etwa 75 kg schweren Patienten 0.001 mg/kg Kdrpergewicht bis 100 mg/kg 
KSrpergewicht, bevorzugt 0.01 mg/kg KOrpergewicht bis 20 mg/kg 
Korpergewicht. Die Dosis kann in Form einer Einzeldosis verabreicht warden 
Oder in mehrere, z. B. zwei, drei oder vier Einzeldosen aufgeteilt werden. 
insbesondere bei der Behandiung akuter Faile von HerzrhythmusstSmngen, 
beispielsweise auf einer Intensivstation, kann auch eine parenterale 
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Verabrelchung durch InjekHon oder Infusion, z. B. durch eine Intravenflse 
Dauerinfiision, vorteilhaft sein. 

Experimenteller Teil 

Liste der Abkurzungen 

Boc tert.-Butyloxycarbonyl 
DMAP 4-Dimethylamjnopyridin 
DCC Dicyclohexylcarbodiimid 
DIPEA N-Ethyldllsopropylamin 
DME 1.2-Dlmethoxyethan 

EDC N-(3-Dlmethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodllmld-hydrochloi1d 

Eq. Moiaquivalent 

HOBt 1 -Hydroxy-1 H-benzotrlazol 

Me Methyl 

MeLi Methyllithium (in Hexan) 
BuLi Butyllithium (in Pentan) 
RT Raumtemperatur 

RP-HPLC Uml<ehrphasen-Hochlelstungschromatographle 
THF tetrahydroftjran 

TFFH Tetramethylfluoroamidiniumhexafluorophosphat 
TFA Trifluoresslgsaure 

Syntliese der Boronsauren der Fomnel II 

Die Boronsauren wurden gemass Schema 3 synthetisiert - ihre Synthese 
wird anhand mehrer Beispiele demonstriert: 

2-(tert-Butoxycarbonylamino-methyl)-phenylboronsaure (Verbindung 1) 
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HO^ ^OH 




N-Boc-2-Brombenzylamin (5.72 g, 20 mmol) wurde in THF unter Argon gelSst, 
auf - 78'C gekuhit, mit 13.75 ml MeLi (1.6 M in Hexan. 22 mmol) vereetzt, 
nach 1 h mit 28 mi (1 .5 M in Pentan, 42 mmol) tert. BuLi versetzt und nach 
einer weiteren Stunde bei -78'C eifolgte Zugabe von Borsauretrimethylester 
(9.0 ml, 80 mmol). Nach Enwannen auf Raumtemperatur wurde mit verdQnnter 
SalzsSure bis pH 6 versetzt, mit Dichlonnethan extraliiert. die organische 
Phase mit gesattigter NaCI-L6sung gewaschen und getrocknet. iVIan erhielt 
5.1 g (100%) eines hellgelben festen Schaums. 
MS (FAB, Probe mit Glycerin versetzt): m/z = 308 (M + 57). 252 (M +1). 

(R)-2-(1 -tert-Butoxycarbony!aminoethyi>-phenylboronsaure (Verblndung 2) 



2.2 g (10 mmol) N-Boc-(R)-Phenethylamin wurden in 50 ml wasserfrelem THF 
gelSst, auf -78°C gekQhIt und tropfenweise mit 14 ml (1.5 M L6sung in 
Pentan, 21 mmol) tert.Butyllithium versetzt. WShrend 2 h wurde auf-20°C 
em&mt, anschliessend 4.5 ml (40 mmol) Borsauretrimethylester zugegeben 
und auf Raumtemperatur envarmt. Die LSsung wurde auf 0°C gekuhit, mit 
10% HCI bis auf pH 8 angesauert. die wassrige Phase mit Dichlormethan 
extrahlert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter NaCI - Losung 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. IVlan erhielt 2.0 g (75%) eines 
hellgelben festen Schaums der ohne weitere Reinigung venwendet wurde. 



HO 




OH 
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MS (FAB, Probe mit Glycerin versetzt): mfz = 322 (M + 57), 266 (M +1). 
3-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl>pyridin^-boronsaure (Verbindung 3) 



5.5 g (26.4 mmol) N-Boc-3-Aminomethylpyridin wurden in THF gelost , auf - 
78'C gekOhlt, mIt 37 ml tert. BuLi (1.5 M in Pentan, 65.5 mmol) versetzt und 
die tIefgrQne MIschung langsam bis auf-20'"C envarmt. Nach Zugabe von 
BorsMuretrimethylester (12 ml, 105.6 mmol) wurde auf Raumtemperatur 
erwamit und Qber Nacht geruhrt. Nach Zugabe von verdiinnter Salzsaure bis 
pH 6 wurde die Losung am Rotationsverdampfer konzentriert und mit 
Chloroform /Isopropanol (3/1) extrahiert. Die organische Phase wurde 
getrocknet und eingeengt. IVian erhielt 4.3 g (65%) eines orangen Feststoffs 
der ohne weitere Relnigung eingesetzt wurde. MS (FAB, Probe mIt Glycerin 
versetzt); m/z = 309 (M + 57). 

Synthese aromatischer Halogenide der Formein III und VII 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Synthese der Verbindungen der Fomiel 
VII mit Thionylchlorid: 

2.5 mmol SSure der Fomiel X werden mit 3 ml Thionylchlorid 4 h zum 
ROckfluss erhltzt und anschliessend eingeengt. Das rohe Reaktionsprodukt 
wird zweimal mit Toluol koevaporiert. in 12.5 mi DIchiormethan aufgenommen 
und mit 3 mmol des Amins NHR(3)R(4) und 5.5 mmol Triethylamin versetzt. 
Die MIschung wird Qber Nacht geruhrt , mit NaHCOa-Losung gewaschen. 



HO 




OH 
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getrocknet und eingeengt Man erhait 1.5 bis 2.5 mmol des gewQnschten 
Amids III das ohne weltere Reinigung eingesetzt werden kann. 

Beispiele fDr Amide III gemass allgemeiner Arbeitsvorschrift 



Verbindung 



Struktur 



Masse (ES+) : m/z = 




Br 



270 (M+1) 





Br 



326 (M+1) 



6 





Br 



360 (M+1) 




340 (M+1) 



8 





Br 



327 (M+1) 




Br 



271 (M+1) 
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10 


Br 


327 (M+1) 


11 


Br 


271 (M+1) 



Die Ester VII wurden nach llteraturbekannten Vorschriften synthetisiert, 
teilwelse aus den SSuren X durch Veresterung nach labortlbllchen Verfahren 
hergestellt. 



Belspiel ftlr Esterhalogenid VII 



Verbindung 


Struktur 


Masse 


12 




Saure kommerzlell 






erhdltlich 










Br 





Aufbau der Biaryle durch Palladium-katalysierte Suzukl-kupplung zu den 
Veitindungen der Formein IV (Schema 1) und VIII (Schema 2) 



Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

Zu mit Argon begastem 1 .2-Dlmefhoxyethan (10 ml/ mmol Bromid III oder VII) 
wurden 0.05 eq. Tetrakis-triphenylphosphln-Palladlum und 1 eq. des 
entsprechenden Bromids III oder VII zugegeben. Nach 10 min wurden 1.5 eq. 
der entsprechenden BoronsSure zugesetzt und zuletzt 2 eq. einer 2 molaren 
Natriumcarbonatlosung. Es wurde 18h zum RQckfluss unter Argon erhllzt. 
abgekiihlt und mit Methylenchlorid verdOnnt. Die Mischung wurde mit Wasser 
und gesattigter KochsalzlSsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet, 
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eingeengt und chromatographlsch gereinigt. Bei der Relnlgung per RP-HPLC 
wurden basische Verbindungen als Trifluoracetate isoliert. 

Beispiele ftir Bisaryle der Formel VIII 

6-[2-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)phenyl]-pyridin-2-carbonsaureethylester 
(Verbindung 13) 



10 83 mil ,2-Dimethoxyethan wurden mit Argon begast. 481 mg (0.41 mmol) 
Pd(PPh3)4 und 1.9 g (8.3 mmol) 6-BromplcollnsaureethyIester zugegeben. 
Nach 10 min wurden 3.16 g (12.6 mmol) 2-(tert-Butoxycarbony[amlno-methyl)- 
phenylboronsaure und zuletzt 8.3 ml einer 2M NatriumcarbonatlOsung 
zugegeben. Die Mischung wurde unter Argon 18 h zum Ruckfluss erhltzt, 

15 nach dem AbkGhlen mit Dichlomiethan verdQnnt und mit Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wurde getrocknet, eingeengt und chromatographisch 
an Kieselgel gereinigt. IVIan erhielt 2.12 g (72%) eines zahen orangen Ols. 
MS (ES+): m/z = 357 (iVI + l). 

'H-NMR (CDCU): 6 = 8.13 (1H. dd, J = 7.7. 1.1 Hz); 7.96 (1H. t. J = 7.7 Hz); 
20 7.77 (1 H, dd. J = 7.7, 1 .1 Hz); 7.74 (1 H, d, J = 7.7 Hz); 7.52 - 7.38 (3H. m); 
7.04 (1H, m); 4.54 (2H, q. J = 7.0 Hz); 4.22 (2H. m); 1.46 (9H. s); 1.44 (3H. t, J 
= 7.0 Hz). 



25 Beispiele fQr Bisaryle der Formel IV (nach Methode A) 

Entsprechend deroben angefOhrten allgemelnen Arbeitsvorschrtft wurden fblgende 
Verbindungen synthetisiert. die glelchzeitig Beispiele sind: 



O 




OEt 
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Beisplel 


Struktur 


Masse (ES+) : 
m/z = 


1 


H 




382 (M+1) 


2 


1 0 


1 F 

0 


453 (M+1) 


3 




V' 0 F 

6 


487 (M+1). 431 (M-55) 


4 


H 


0 


411 (M+1) 


5 




5 


398 (M+1) 
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6 






454 (M+1) 


7 




398 (M+1) 


8 


C 




454 (M+l) 



Hydrolyse der Biaryle VIII zu den SSuren der Formel IX (Schema 2) 



Ailgemeine Arbeitsvorschrifl: 

1 eq. des Esters VIII wurde in MethanolH-HF (3/1, 5 tnl/mmol) gelftst und mit 2 eq. 
einer 1 molaren LIOH-Losung versetzt und Ciber Nacht be! Raumtemperatur gerOhrt 
Anschliessend wurde die Losung mIt Wasser verdQnnt und mit KHSO4- Losung auf 
pH 3 - 4 eingestellt. Es wurde mehrfach mit Dichlomiethan exlrahiert. die organische 
Phase getrocknet und eingeengt. Typischerweise werden Ausbeuten zwischen 90 
und 95% erhalten. 



Entsprechend dieser Vorschrift wurde folgende Verbindung Der Formel IX 
daigestellt: 
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Verbindung 



Struktur 



Masse (ES+) : 
m/z = 



o 



329 {M+1), 229 (M-99) 




Synthese der Amide IV durch Amidkupplung mit den Sauren IX (Schema 2) 

Allgemelne Arbeitsvorschrift fUr die Amidkupplung 
5 1 eq. saure IX wurde In Dichlomiethan (20 ml/mmol) gelost und mIt 2 eq. 
Triethylamin. 1.2 eq. EDC , 0.2 eq. DMAP und 1.2 eq. des entsprechenden / 
NH(R3)(R4) versetzt und Qber Nacht bel Raumtemperatur gerOhrt. Die 
Reaktionsiesung wurde mIt Wasser gewaschen und per RP-HPLC gereinigt. 
Basische Verblndungen wurden als Trifiuoracetate isoliert. 

10 

Entsprechend dieser Vorschrift wurden mehre Beispiele synthetisiert: 



Beisplel 



Struktur 



Masse (ES+) : 
m/z = 




434 (M+1) 



H 



AX, 



10 
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o 





Abspaltung der Boo-Schutzgmppe zu den Aminen V (Schema 1 und 2) 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 

1 eq. der N-Boc:Verbindung wird in Dichlorniethan/Trifluoressigsaure (3/1,10 
ml/mmol) gelOst und bei Raumtemperatur 3 h gerQhrt. Anschliessend wird am 
Rotationsvendampfer eingeengt und mit Toluol koevaporiert. Die Amine V weiden 
ohne weitere Reinigung fDr weHere Umsetzungen venvendet. Alle Verbindungen 
wurden durch Massenspektnometrie charakterisiert. 

Umsetzung der Amine V mit verschiedenen Reagenzien zu den 
erflndungsgemassen Verbindungen I 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Umsetzung zu Carbamaten der Formel I 
1 eq. des Amins V wird in DIchlormethan (ca. 10 ml/mmol) gelost und mit 1.2 eq (2.2 
eq. bei Verwendung des Trifluoracetates) Triethylamin und 1.2 eq. des 
Succinimidylcarbonats (oder wahlweise des entsprechenden Chloriformiats) versetzt 
und Qber Nacht gertihrt. Es wird mit Diohlomiethan verdQnnt und mit NaHCOa- 
Losung gewaschen. Die organische Phase wird getfocl<net, eingeengt und, falls 
erforderlich, per RP-HPLC gereinigt. 

Beispiel 1 2: {2-[6-(2-Pyridin-2-yl-ethylcarbamoyl)-pyridin-2-yl]-benzyl}-carbaminsaure 
(S)-1 -(phenylethyl)ester 
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20 mg (0.06 mmol) 6-(2-Aminomethylphenyl>-pyridin-2-carbonsaure (2-pyridin-2-yl- 
ethyl)-amid wutxlen in 3 ml trockenem Dichlormethan gelost, mit 7 mg (0.07 mmol) 
5 Triethylamin und 18 mg (0.17 mmol) (S)-2-Phenylethyloxycarbonyloxysuccinlmid 
versetzL Nach 18 h Reaktionszeit wurde mit 15 ml Dichlormethan verdQnnt, mit 
gesattlgter NaHC03- L8sung gewaschen und die organische Phase getrocknet und 
eingeengt. Nach der Reinigung per RP-HPLC ertiielt man 12 mg (28%) einer 
farblosen Substanz In Form ihres Bis(trifluoracetates). 
10 MS (ES+): m/z = 481 (M + 1). 

'H-NIVIR (CDCb): 8 = 8.60 (1H. m), 8.05-7.86 (3H, m). 7.58-7.29 (13H, m). 5.75 
(1H. q, J = 6.6 Hz), 5.65 (1H. br s), 4.22 (2H, m), 3.93 (2H. t, J =4.9 Hz). 3.84 (2H. 
m), 1.48(3H,d, J = 6.6Hz). 



5 Weitere Beisplele, die entsprechend der Arbeitsvorschrift dargestellt wurden: 



Beispiel 


Struktur 


Masse (ES+) : 
m/z = ' 


13 




445 {M+1) 
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40 



14 


0 


Or 


H 


431 (Wl+I) 


15 




9^ 




487 (M+1) 












16 








488 (M+1) 










17 








432 (M+1) 


18 






0 A 

0 


489 (M+1) 


19 




u 




482 (M+1) 

■ ^^^^ ^ivl • # 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fQr die Umsetzung zu Amiden der Formel I 

A) 1 eq. des Amins V wind in Dichlormethan (ca. 10 ml/mmoi) geiSst. mit 1.2 eq (2.2 
eq. bei Verwendung des Trifluoracetates) Diisopropyletliylamin und 1.2 eq. des 

5 Saurechlorids versetzt und Qber Nacht gertilirt. Es wird mit Dichlormethan vertJQnnt 
und mit NaHCOs- LSsung gewaschen. Die organische Phase wird getroclaiet, 
eingeengt und, falls erforderilch, per RP-HPLC gereinlgl. 

B) 1 eq. des Amins V wird In Dichlonfnethan (ca. 10 ml/mmol) geiast, mit 1 .2 eq (2.2 
1 0 eq. bei Venivendung des Trifluoracetates) Diisopropylethylamin, mit 1 .2,eq. der 

Saure und 1. 2 eq. TFFH versetzt und Qber Nacht geriJhrt. Es wird mit 
Dichlormethan verdOnnt und mit NaHCOa- LOsung gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet. eingeengt und, falls erforderlich, per RP-HPLC gerelnigt. 

15 

Belspiel20: 6-(2-{[2-(4-Methoxyphenyl)-acetyIamino]-methyl}-phenyl)-pyridin-2- 
carbonsaure(4-methoxyphenyl)-amid 




20 

39 mg (0.12 mmol) 6-(2-AminomethyIphenyl)-pyridin-2-carbons§ure(4- 
methoxyphenylHmid warden in 3 ml Dichlormethan geldst, mit 27 |j| (0.144 
mmol) 4-Methoxyphenylacetylchlorid und 19 mg (0.144 mmol) DIPEA 
versetzt und Ober Nacht geruhrt. Es wurde mit 20 ml Dichlormethan verdunnt 
25 und mit NaHCOs- Losung gewaschen. Die organische Phase wurde 
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getrocknet, eingeengt und per RP-HPLC gereinigt. Es wurden 56 mg (78%) 
der Verbindung von Beispiel 20 in Form ihres Trifluoracetats isoliert. 
MS (ES+): m/z = 482 (M + 1 ). 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 9.77 (1H, br s). 8.23 (1H. d. J = 7.7 Hz). 7.94 (1H. t. J = 
5 7.7 Hz). 7.54 (1 H, d, J = 7.7 Hz), 7.45 - 7.36 und 7.09 - 6.76 (1 2H. m), 3.81 
(3H, s). 3.79 ( 3H. s). 3.64 (2H. s), 3.42 (2H. s). 



Wettere Beispiele gemass der allgemeinen Arbeitsvorechrlft A oder B: 



Beispiel 



Strulctur 



IV/Iasse (ES-<-) 
m/z = 




502(l\4+1) 




481 (1^1+1) 



\ 




496 (IVI+I) 




482 (M+1) 
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25 


S 1 


462 (M+1) 


26 




502 (M+1) 


27 




501 (M+1) 


28 




445 (M+1) 


29 




469 (M+1) 


30 


1 1 


473 (M+1) 
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Pharmakologische Untersuchungen 

Kv1.5-Kanaie aus dem Menschen wurden in Xenopus Oozyten expremiert. 
HIerfQr wurden zuerst Oozyten aus Xenopus laevis isoliert und defollikullert. 
5 AnschlieBend wurde in diese Oozyten in vitro synthetisierte Kv1 .5 codlerende 
RNA injiziert. Nach 1 - 7 Tagen Kv1 .S-Proteinexpresslon wurden an den 
Oozyten mit der Zwei-l\4il<roelel<troden Voltage-Clamp Technik Kv1.5-Str6me 
gemessen. Die Kv1.5-Kan§le wurden hierbel In der Regel mIt 500 ms 
dauemden Spannungsspriingen auf 0 mV und 40 mV aktivlert. Das Bad 
10 wurde mit einer LOsung der nachfolgenden Zusammensetzung durchspQIt: 
NaCI 96 mM, KCI 2 mM. CaCl2 1.8 mM. MgCIa 1 mM, HEPES 5 mM (titriert 
mit NaOH auf pH 7,4). Diese Experimente wurden bei Raumtemperatur 
durchgefOhrt. Zur Datenertiebung und Analyse wurden eingesetzt: 
Geneclamp Verstarker (Axon Instruments, Foster City, USA) und MacLab 
15 D/A-Umwandler und Software (ADInstruments, Castle Hill, Australia). Die 
erfindungsgemaden Substanzen wurden getestet, indem sie In 
unterschiedlichen Konzentrationen der Badlosung zugefQgt wurden. Die 
EfTekte der Substanzen wurden als prozentuale Inhibition des Kv1.5- 
Kontrollstromes berechnet. der erhalten wurde, wenn der LOsung keine 
20 Substanz zugesetzt wurde. Die Daten wurden anschlleSend mit der Hill- 
Glelchung extrapollert, um die Hemmkonzentratlonen IC50 fQr die jeweiligen 
Substanzen zu bestimmen. 

Auf diese Weise wurden fur die nachfolgend aufgefuhrten Verbindungen 
25 folgende ICso-Werte bestmmt: 



Belsp. 


IC50 


Belsp. 


IC50 


Belsp. 


IC50 


Belsp. 


IC50 




[MM] 




[MM] 




[MM] 




m 


1 


6.7 


2 


<100 


3 


<100 


4 


6.1 


5 


6 


6 


<100 


7 


<100 


8 


<100 
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Beisp. 


iCso 


Beisp. 


ICsn 


Boisp. 




Rpicn 


1^50 




FuMl 




iM'vij 




[pM] 




r. n ill 

[jjM] 


q 


o 
0 


■in 


<10U 


11 


10 


12 


2.2 


13 


7 


14 


<100 


15 


<100 


16 


<100 


17 


<100 


18 


4.2 


19 


2 


20 


<100 


21 


5.7 


22 


<100 


23 


<100 


24 


<100 


25 


<100 


26 


7.4 


27 


6 


28 


4.2 


29 


4 


30 


3.1 
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Patentansprilche 



1. Verblndungen der Formel I, 




worin bedeuten: 

A1 , A2, A3. A4, A5, A6, A7 und A8 

unabhangig voneinander Stickstoff, CH Oder CR5, wobei mindestens 
vier dieser Gruppen CH bedeuten; 
R(1) C(0)0R(9), SO2R(10), C0R(11). C(0)NR(12)R(13) Oder C(S)NR(12)R(13); 
R(9),R(10),R(11)undR(12) 

unabhangig voneinander CxH2x-R(14); 
X 0, 1,2, 3 Oder 4, 

wobei X nicht 0 sein kann, wenn R(14) 0R(15) oder S02Me 
bedeutet; 

R(14) AlkyI mit 1 . 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5. 

6, 7, 8, 9, 10 Oder 1 1 C-Atomen. CF3, C2F5, C3F7, CH2F, 

CHF2, 0R(15), SOzMe. Phenyl, Naphthyl, BiphenyiyI, Furyl. 

Thienyl oder ein N-haltiger Heteroaromat mit 1 , 2. 3, 4. 5, 6, 

7, 8 Oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl, BiphenyiyI. Furyl, Thienyl 
und der N-haltige Heteroaromat unsubstituiert sind 
Oder substituiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 
I. CF3. OCF3. NO2. CN, COOMe. CONH2, COMe, 
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NH2. OH, Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(1 5) Alkyl mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen, CycloalkyI mit 
3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen. CF3 oder Phenyl, 

das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1, 
2 Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, 
NO2. CN. COOMe, CONH2, COMe, NH2. 
OH, Alkyl mit 1. 2. 3 oder 4 C-Atomen, 
Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 
R(1 3) WasserstoflF, Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CF3; 
1 5 R(2) Wasserstoff, Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CF3: 
R(3) CyH2y-R(16); 

y 0.1, 2, 3 Oder 4, 

wobei y nicht 0 sein kann, wenn R(16) 0R(17) oder S02Me bedeutet; 
R(16) Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5. 6, 7, 8, 
9, 10 Oder 11 C-Atomen, CF3, C2F5, C3F7, CH2F, CHF2, 0R(17), 
S02Me, Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder ein N-haltiger 
Heteroaromat mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen. 

wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl und der N-haltige 
Heteroaromat unsubstituiert sind oder substituiert mit 1 , 2 
Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus F, CI, Br. I, CF3, OCF3. NO2, CN, COOMe, CONH2. 
COMe, NH2. OH, Alkyl mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1. 2. 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino. 
R(1 7) Wasserstoff. Alky! mit 1 . 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen. CycloalkyI 
mit 3. 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3, Phenyl oder 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 



20 



25 
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vwobel Phenyl oder 2-, 3- oder 4- Pyridyl 
unsubstttulert sind oder substituiert mit 1, 2 oder 3 
Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br. I, CF3, OCF3, NO2. CN. 
5 COOMe, CONH2. COMe. NH2. OH. AlkyI mit 1 . 2, 3 

Oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1, 2. 3 oder 4 C- 
Atomen, Dimetliylamino, Sulfamoyl. Methylsulfonyl 
und Methyisulfonylamino; 

Oder 

10 R(3) CHR(18)R(19); 

R(1 8) Wasserstoff oder CzHaz-RCI 6). wobei R(1 6) wie oben angegeben 

definiert ist; 
z 0,1, 2 Oder 3; 

R(19) COOH. CONH2, CONR(20)R(21 ), COOR{22) Oder CH2OH: 

R(20) Wasserstoff. AlkyI mit 1. 2, 3. 4 oder 6 C-Atomen, CvH2v- 
CF3 Oder CwH2w-PhenyI, 

wobei der PhenylrIng unsubstituiert ist oder 
substituiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten ausgewShit 
aus der Gmppe bestehend aus F. CI. Br, I, CF3. 
NO2. CN, COOMe. CONH2, COMe. iMH2, OH, AlkyI 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1. 2, 3 oder 
4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulfamoyl. 
Methylsulfonyl und Methyisulfonylamino; 
V 0.1, 2 Oder 3; 
25 w 0.1, 2 Oder 3; 

R(21 ) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
R(22) AlkyI mit 1 , 2. 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
R(4) Wasserstoff. AlkyI mit 1 . 2, 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen oder CF3; 
Oder 

30 R(3) und R(4) 

gemeinsam eine Kette von 4 Oder 5 Methylengmppen. von denen eine 
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Methylengruppe durch -0-. -S-, -NH-, -N(Methyl)- oder-N(Benzyl)- ersetzt 
sein kann; 

R(5) F. CI. Br. I. CF3. NO2. CN. COOMe. CONH2. COMe, NH2. OH. AlkyI mit 1 . 

2. 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1. 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. 

SulfamoyI, Methylsulfonyl oder Methylsulfonylamino. wobei fOr den Fall, dass 

mehrere Reste A1 bis A8 die Bedeutung CR(5) haben, die Reste R(5) 

unabhdngig vonelnander deflniert sind; 
R(30)und R(31) 

unabhangig vonelnander WasserstofF oder AlkyI mit 1, 2 oder 3 C- 
Atomen; 

Oder 

R(30) und R(31) 

gemelnsam eine Kette von 2 Methylengruppen 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, In der bedeuten: 

A1, A2. A3, A4, A5, A6, A7 und A8 unabhSngig vonelnander Stickstoff, CH 

Oder CR(6), wobel mindestens 4 dieser Gruppen CH bedeuten; 
R(1 ) C(0)0R(9). S02R(1 0). C0R(1 1 ) oder C(0)NR(1 2)R(13),• 
R(9). R(10), R(11) und R(12) 

unabhangig vonelnander CxH2x-R(14); 
X 0, 1,2. 3 Oder 4, 

wobei X nicht 0 sein kann, wenn R(14) 0R(15) bedeutet 
R(14) Alky! mit 1,2,3, 4. C-Atomen, CycloalkyI mit 3. 4. 5, 6, 7, 8, 
9 C^tomen, CF3, 0R(15), Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, 
Furyl, Thienyl oder ein N-haltlger Heteroaromat mit 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8 Oder 9 C-Atomen. 

wobei Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Furyl, Thienyl 
und der N-haltige Heteroaromat unsubstituiert sind 
Oder substituiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 
I, CF3, OCF3, NO2. CN, COOIVle, CONH2. COMe, 
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NH2. OH, AlkyI mH 1, 2. 3 Oder 4 C-Atomen. Alkoxy 
mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(15) AlkyI mit 1 . 2. 3, 4 oder 5 C-Atomen, CycloalkyI mit 
5 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3 oder Phenyl, das 

unsubstituiert ist oder substitulert mit 1, 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br, I, CF3, NO2, CN. 
COOMe, CONH2, COMe. NH2. OH, AlkyI mit 1, 2, 
^ 0 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2. 3 oder 4 C- 

Atomen, Dimethylamino. SulfamoyI, Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 
R(1 3) Wasserstoff. AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CF3; 
R(2) Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2. 3 Oder 4 C-Atomen oder CF3: 
15 R(3) CyH2y-R(16); 

y 0, 1,2, 3 Oder 4: 

wobei y nicht 0 sein kann, wenn R(16) 0R(17) oder S02Me bedeutet; 
R(16) AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5. 6, 7. 8, 
9. C-Atomen, CF3, OR(17), S02Me, Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl 

20 Oder ein N-haltiger Heteroaromat mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C- 

Atomen, 

wobei Phenyl. Naphthyl. Furyl, Thienyl und derN-haltige 
Heteroaromat unsubstituiert sind oder substitulert mit 1 , 2 
Oder 3 Substituenten ausgewShlt aus der Gmppe bestehend 

25 aus F. CI, Br, I. CF3, OCF3. NO2, CN, COOMe, CONH2. 

COMe, NH2. OH, AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1,2.3 Oder 4 C-Atomen. Dimethylamino, SulfamoyI. 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(1 7) Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen, CycloalkyI 

30 mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen. CF3. Phenyl oder 2-, 3- oder 4- 

Pyridyl, 
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wobel Phenyl oder 2-, 3- Oder 4- Pyridyl 
unsubstitulert sind oder substltuiert mit 1 , 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F, O. Br, I, CF3, OCF3, NO2. CN, 
COOMe. CONH2, COMe. NH2, OH, AlkyI mit 1. 2, 3 
Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1,2,3 oder 4 C- 
Atomen. Dimethylamino, SulfamoyI, Methylsulfonyl 
und Methylsulfonylamino; 

Oder 

R(3) CHR(18)R(19); 

R(1 8) Wasserstoff oder C2H2z-R(1 6). wobei R(1 6) wie oben angegeben 
definiert ist; 
z 0,1, 2 Oder 3; 
R(19) CONH2, CONR(20)R(21 ). COOR(22). CH2OH; 

R(20) Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 C-Atomen, CvH2v- 
CF3 Oder CwH2w-Phenyl, 

wobei der Phenylring unsubstitulert Ist oder 
substltuiert mit 1, 2 oder 3 Substituenten ausgewahit 
aus der Gnippe bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, 
OCF3, NO2. CN, COOIWe, CONH2, COMe, NH2. 
OH, AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 
2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
V 0, 1,2 Oder 3,- 
w 0,1, 2 Oder 3; 
R(21 ) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 . 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
R(22) AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
R(4) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder CF3; 
R(5) F, CI, Br, I, CF3, NO2, CN, COOMe, CONH2, COMe, NH2, OH, AlkyI mit 1 , 
2,3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Methylsulfonyl Oder Methylsulfonylamino; 
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R(30)und R(31) 

unabhSngig vonelnander Wasserstoff oder AlkyI mit 1, 2 Oder 3 C- 
Atomen; 

Oder 

R(30) undR(31) 

eine Kette von 2 Methylengruppen 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass A1, 
A2, A3, A4, A6, A6, A7 und A8 unabhangig voneinander Stickstoff, CH oder CR(5), 
wobei h5chstens zwei dieser Grvippen A1 - A8 Stickstoff bedeuten und mindestens 
4 dieser Gruppen CH bedeuten. 

4. Verbindungen der Forme! I nach Anspoich 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
bedeuten: 

A1 , A2, A3, A4, A5, A6, A7 und A8 unabhangig voneinander Stickstoff, CH Oder 
CR{5), wobei hSchstens zwei dieser Gmppen Stickstoff bedeuten und mindestens 4 
dieser Gruppen CH bedeuten; 

R(1) C(0)0R(9). SO2R(10), COR(1 1) oder C(0)NR(12)R(13): 
R(9).R(10),R(11)undR(12) 

unabhangig voneinander CxH2)cR(14); 
X 0. 1.2, 3 Oder 4, 

wobei X nicht 0 sein kann, wenn R(14) 0R(15) bedeutet; 
R(14) AlkyI mit 1 . 2, 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 
6, 7. 8, 9. 10 Oder 11 C-Atomen. CF3. C2F5, C3F7, CH2F. 
CHF2, 0R(15). Phenyl, Naphthyl. Biphenylyl, Furyl, Thienyl 
Oder ein N-haltiger Heteroaromat mit 1, 2, 3, 4, 5. 6, 7, 8 
Oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl. Biphenylyl, Furyl, Thienyl 
und der N-haltige Heteroaromat unsubstituiert sind 
Oder substituiert mit 1 , 2 oder 3 Substituenten 
ausgewahit aus der Gmppe bestehend aus F, CI, Br, 
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I. CF3, OCF3, NO2. CN. COOMe, CONH2. COMe, 
NH2, OH, AlkyI mit 1, 2, 3 oder4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino. 
SulfamoyI, MethylsuHbnyl und Methylsulfonyiamino; 
5 R(15) Alkylmit1,2,3.4oder5C-Atomen, Cycloalkylmit 

3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3 Oder Phenyl, das 
unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 , 2 Oder 3 
Substituenten ausgew3hit aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br. I, CF3. NO2, CN, 

1 0 COOMe, CONH2. COMe, NH2. OH. AlkyI mit 1 , 2. 

3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 Oder 4 C- 
Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, Metliylsulfonyl 
und Methiylsulfonylamino; 

R(13) Wasserstoff; 
1 5 R(2) Wasserstoff, Alky! mit 1 , 2, 3 C-Atomen R(3); 
R(3) CHR(18)R(19); 

R(18) Wasserstoff Oder CzH2z-R(1 6); 

R(16) AlkyI mit 1 . 2, 3. 4. 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6. 7, 8, 
9, 10 Oder 1 1 C-Atomen, CF3. C2F5. C3F7, CH2F, CHF2. OR(17), 
20 S02Me, Ptienyl, Naplitfiyl, Furyl, Tfiienyl oder ein N-tialtiger 

IHeteroaromat mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl und der N-haKige 
Heteroaromat unsubstituiert sind oder substituiert mit 1, 2 
Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gmppe bestehend 
25 aus F, CI, Br, I, CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe, CONH2, 

COMe, NH2, OH, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonyiamino; 
z 0,1, 2 Oder 3; 
30 R(19) CONH2,CONR(20)R(21),COOR(22)oderCH2OH; 

R(20) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, CvH2v- 
CF3 Oder Cvi/H2w-Phenyl, 
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wobei der Phenylring unsubstituiert 1st oder 
substttuiert mit 1 , 2 Oder 3 Substltuenten ausgewdhit 
aus der Gruppe besfehend aus F. CI. Br, I, CF3, 
NO2, CN. COOMe. CONH2, COMe, NH2. OH. AlkyI 
mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen. Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 
4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 
Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
V 0,1, 2 Oder 3; 
w 0.1, 2 Oder 3; 
R(21 ) Wasserstoff oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 
R(22) AlkyI mit 1,2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen; 
R(4) Wasserstoff, AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(5) F, CI, Br, I, CF3, NO2, CN, COOMe, CONH2. COMe, NH2, OH, AlkyI mit 1 , 
2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, Metliylsulfonyl oder Methylsulfonylamino; 

R(30)undR(31) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

5. Verbindungen der Fonmel I nach AnsprQchen 1 - 3, dadurch gekennzeichnet. dass 
darin bedeuten: 

A1 , A2, A3, A4, A5, A6, A7 und A8 

unabhangig voneinander Stickstoff. CH oder CR(5), wobei hSchstens eine 
dieser Gnjppen Stickstoff bedeutet und mindestens 5 dieser Gruppen CH 

bedeuten; 

R(1) C(0)0R(9), SO2R(10). C0R(11) oder C(0)NR(12)R(13); 
R(9), R(1G).R(11)undR(12) 

unabhangig von einander CxH2)c-R(14); 

X 0, 1,2, 3 Oder 4; 
R(14) 

AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5. 6, 7, 
8 Oder 9 C-Atomen, CF3, Phenyl, Naphthyl, BIphenylyl, 
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Fuiyl, Thienyl Oder ein N-haltiger Heteroaromat mlt 1 , 2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8 Oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Furyl. Thienyl 
und der N-haltige Heteroaromat unsubstituiert sind 
5 Oder substituiert mit 1 , 2 Oder 3 Substituenten 

ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, 
I, CF3, OCF3. NO2. CN. COOMe, CONH2, COMe. 
NH2, OH. AlkyI mit 1, 2, 3 oder4 C-Atomen, Aikoxy 
mit 1,2,3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 
SulfamoyI, iVIethylsulfonyl und IVIethylsulfonylamino; 

R(13) Wasserstoff: 
R(2) Wasserstoff oder Methyl; 
R{3) CyH2y-R(16); 

y 0, 1,2, 3 Oder 4; 
"•5 wobei y nicht 0 sein kann, wenn R(16) 0R(17) bedeutet; 

R(16) AlkyI mlt 1 . 2, 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8 
Oder 9 C-Atomen, CF3, 0R(1 7), S02lVle. Phenyl, Naphthyl, Furyl, 
Thienyl oder ein N-haltiger Heteroaromat mlt 1, 2. 3, 4, 5, 6, 7, 8 
Oder 9 C-Atomen, 

20 wobei Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl und der N-haltige 

Heteroaromat unsubstituiert sind oder substituiert mit 1, 2 

Oder 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe bestehend. 

aus F, CI, Br, I, CF3, NO2. OCF3, CN, COOMe, CONH2. 

COMe, NH2. OH, AlkyI mtt 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. Aikoxy 
25 mlt 1,2,3 Oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, SulfamoyI, 

Methylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
R(1 7) Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2. 3, 4 oder 5 C-Atomen, CycloalkyI 

mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CF3, Phenyl oder 2-, 3- oder 4- 

Pyridyl, 

30 wobei Phenyl oder 2-, 3- oder 4- Pyridyl 

unsubstituiert sind oder substituiert mit 1 , 2 oder 3 
Substituenten ausgewahit aus der Gmppe 
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bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, NO2, CN, COOMe, 
CONH2. COMe. NH2, OH. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, 
Dimethylamino, Sulfamoyi, Methylsulfonyl und 
Methylsutfonylamino; 
R(4) Wasserstoff, AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(6) F. CI, Br, I, CF3, NO2. CN, COOMe, CONH2, OOMe. NH2. OH, AlkyI mit 1. 

2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, 

Sulfamoyi, Methylsulfonyl oder Methylsulfonylamino; 
R(30) und R(31) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl; 
sowie ihre pharmazeutisch akzeptablen Saize 

6. Verbindungen der Fomiel I nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet dass darin 
bedeuten: 

A4 CH Oder Stickstoff; 
A1 , A2. A3, A5. A6. A7 und A8 

unabhangig voneinander CH oder CR(5), wobei mindestens 5 dieser 

Gruppen CH bedeuten. 

7. Verbindungen der Fomiel I nach Anspmch 6, dadurch gekennzeichnet, dass 

darin bedeuten: 

R(1 ) C(0)0R{9). S02R(1 0), C0R(1 1 ) oder C(0)NR(1 2)R(1 3); 
R(9), R(10),R(11)und R(12) 

unabhfingig.voneinanderCxH2x-R(14); 
X 0,1, 2 Oder 3; 

R(14) AlkyI mit.1 , 2, 3 oder 4, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9, 
C-Atomen, CF3. Phenyl oder Fyidyl, 

wobel Phenyl und Pyridyl unsubstituiert sind oder 
substituiert mrt 1 oder 2 Substituenten ausgewahit 
aus der Gmppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF3. 
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OCF3, OH, AlkyI mft 1. 2 oder 3 C-Atomen Oder 
Alkoxy mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(13) WasserstofF; 
R(2) Wassersloff; 
R(3) CyH2y-R{16), 

y 0, 1 Oder 2; 

R(16) AlkyI mit 1 , 2, 3, C-Atomen. Cydoalkyl mit, 5 oder 6 C-Atomen, CF3, 
Phenyl, oder Pyridyl, 

wobei Plienyl, und Pyridyl unsubstitulert sind oder 
substituiert mit 1 oder 2 Substituenten, ausgewShlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, CF3, AlkyI mit 1 , 2 oder 3 C- 
Atomen und Alkoxy mit 1, 2, C-Atomen; 

R(4) Wasserstoff; 

R(5) F, CI. CF3. CN, COOMe, CONH2, COMe. NH2, OH, AlkyI mit 1 , 2 oder 3 C- 

Atomen oder Alkoxy mit 1 oder 2 C-Atomen; 
R(30) und R(31) 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl. 



8. Verblndungen der Fo'nnel I nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass darin 
bedeuten: 

R(1 ) C(0)0R(9) Oder COR(1 1 ); 
R(9) und R(11) 

unabhangig voneinander CxH2x-R(14); 
X 0,1, 2 Oder 3; 

R(14) Cydoalkyl mit 5 oder 6 C-Atomen oder Phenyl, 

wobei Phenyl unsubstitulert sind oder substituiert mit 
1 Oder 2 Substituenten ausgewShK aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br, I, CF3, OCF3, OH, AlkyI mit 

1, 2, 3 C-Atomen oder Alkoxy mit 1 oder 2 C- 
Atomen; 



R(2) 
R(3) 



Wasserstoff 
CyH2y-R(16); 
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y 0,1 Oder 2; 

R(1 6) AlkyI mit 1 , 2 Oder 3 C-Atomen, CycloalkyI mit 5 Oder 6 C-Atomen, 
Phenyl Oder Pyridyl, 

wobei Phenyl und Pyridyl unsubstlluiert and oder substilulert 
mit 1 , 2 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI, CF3, OCF3, AlkyI mft 1 , 2 oder 3 C- 
Atomen oder Alkoxy mit 1 oder 2 C-Atomen; 

R(4) Wasserstoff, 

R(5) F, CI, AlkyI mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen Oder Alkoxy mit 1 oder 2 C-Atomen; 
R(30)undR(31) 

Wasserstoff. 

9. Verblndungen der Forme! I nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 
8 und ihre pharmazeutisch akzeptablen SaIze zur Anwendung als 
Arzneimittel. 

10. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame Menge 
mindestens einer Verbindung der Formal I nach eInem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 8 und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon 
als Wirkstoff, zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren TrSger- und 
Zusatzstoffen und gegebenenfalls noch einem oder mehreren anderen 
pharmakologischen WIrkstoffen. 

1 1. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 8 und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes 
davon zur Herstellung eines Medikaments mit K*-Kanal-blockierender 
Wirkung zur Therapie und Prophylaxe von K*-Kanal mediierten Krankheiten. 

12. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 8 und/oder eines phannazeutisch akzeptablen Salzes 
davon zur Herstellung eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von 
HerzrhythmusstSrungen, die durch Aktlonspotential-Veriangerung behoben 
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werden kftnnen. 

13. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 8 und/oder eines pharmazeutlsch akzeptablen Salzes 

5 davon zur Herstellung eInes Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von 
Reentry-Arrhythmien. 

14. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 8 und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes 

10 davon zur Herstellung eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von 
supraventrikularen Arrhythmien. 

15. Venwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 8 und/oder eines phamnazeutisch akzeptablen Salzes 

5 davon zur Herstellung eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von 
atrialer Fibrillation oder atrialem Flattern. 

16. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 6 und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes 
davon zur Herstellung eines Medikamentes zur Terminlerung von atrialer 
Fibrillation oder atrialem Flattem (Kardioversion). 

17. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame Menge 
mindestens einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 8 und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon 
sowie eines IKr-Kanalblockers als WIrkstoffe. zusammen mit phamiazeutisch 
annehmbaren TrSger- und Zusatzstoffen. 

18. Phamfiazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame Menge 
mindestens einer Verbindung der Fonnel I nach einem oder mehreren der 
/^sprQche 1 bis 8 und/oder eines phamiazeutisch akzeptablen Salzes davon 
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sowie eines IKs-Kanalblockers als WIrkstoffe, zusammen mit pharmazeutisch 
annehmbaren TrSger- und ZusatzstofFen. 



19. Phaimazeutische Zubereitung, enthaltend eine wirksame Menge 
5 mindestens einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der 
Ansprtiche 1 bis 8 und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon 
sowie eines Beta-blockers als Wirkstoffe, zusammen mIt pharmazeutisch 
annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen. 
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